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（添付書式等）
「臨床研究法施行規則の施行等について（平成30年2月28日医政経発0228第1号　厚生労働省医政局経済課長・医政研発0228第1号　同研究開発振興課長通知）」
· 別紙様式２－１
· 別紙様式２－２
· 別紙様式3
1. 目的及び適用範囲
本手順書は、「臨床研究法（平成29年法律第16号）（以下、法という）」のもとで実施される特定臨床研究において、安全性情報の取扱いに係る用語の定義を定め、当該臨床研究に関与する者が、安全性情報を適切に取扱うための手順及びその他必要な事項を定めるものである。特定臨床研究に係る安全性情報の取扱いについては、本手順書によるほか、法、「臨床研究法施行規則」（平成30年厚生労働省令第17号）（以下、規則という）」その他関連通知に則って行うものとする。
なお、法で規定される特定臨床研究以外の臨床研究を実施する場合は、本手順の規定に準じて対応をするよう努める。その場合にあっては、厚生労働大臣への疾病等報告は不要とする。
2. 用語の定義等
2.1. 研究責任医師等
本手順書において使用する用語は、法において使用する用語の例によるほか、次の定義に従うものとすること。

・実施医療機関
 臨床研究が実施される医療機関

・研究責任医師
法に規定する臨床研究を実施する者をいい、一の実施医療機関において臨床研究に係る業務を統括する医師又は歯科医師

・多施設共同研究
一の臨床研究の計画書（以下「研究計画書」という。）に基づき複数の実施医療機関において実施される臨床研究

・研究代表医師
多施設共同研究を実施する場合に、複数の実施医療機関の研究責任医師を代表する研究責任医師

・研究分担医師
実施医療機関において、研究責任医師の指導の下に臨床研究に係る業務を分担する医師又は歯科医師
2.2. 有害事象
・有害事象
実施された研究との因果関係の有無を問わず、研究対象者に生じたすべての好ましくない又は意図しない傷病若しくはその徴候（臨床検査値の異常を含む。）をいう。
・疾病等
特定臨床研究の実施に起因するものと疑われる疾病、障害若しくは死亡又は感染症。感染症とは、生物由来製品において、生物由来の原料又は材料から、当該医薬品等に病原体の混入が疑われる場合等を指す。すなわち、特定臨床研究との因果関係が否定できない有害事象をいう。
・不具合
医療機器について、破損、作動不良等広く品質、安全性、性能等に関する医療機器の具合が良くないこと。設計、交付、保管、使用のいずれかの段階によるものであるかを問わない。健康被害が発生するおそれのあるものも含む。
2.3. 重篤な有害事象・疾病等
本手順書において、重篤な有害事象又は重篤な疾病等とは、有害事象又は疾病等のうち以下に掲げるいずれかに該当するものをいう。
1 死亡
2 死亡につながるおそれのある疾病等
3 治療のため入院又は入院期間の延長が必要となる疾病等
4 傷害
5 傷害につながるおそれのある疾病等
6 上記①～⑤に準じて重篤である疾病等
7 後世代における先天性の疾病又は異常
2.4. 安全性情報
研究期間中に取り扱う安全性情報は、一般的に次のものとするが、①以外の事項については、必要に応じて、研究毎に取り扱いを規定する。
1 当該研究期間中に認められた重篤な疾病等
2 当該研究期間中に認められた重篤な疾病等以外の有害事象（重篤な有害事象を含む）
3 外国症例情報（国際共同研究などの場合）
CIOMS Form(国際医学団体協議会：The Council for International Organizations of Medical Sciences）、MedWatch（FDA安全情報・有害事象報告プログラム）あるいはその他文献等より入手した外国での有害事象情報（研究事務局でまとめていれば、その情報）
4 国内外の措置報告
研究対象となる医薬品、医療機器又は再生医療等製品（以下、研究薬等という）に関連する国内外の措置報告を収集する。
(1) 外国での措置報告
外国で使用されている研究薬等と同一性を有すると認められるもの*について、製造、輸入又は販売の中止、回収、廃棄その他保健衛生上の危害の発生又は拡大を防止するための措置が実施された場合の報告
(2) 国内での措置報告
研究薬等が国内で既に承認されている場合において、当該臨床研究又は申請の内容に影響を及ぼすと考えられる措置が、国内で製造販売されている同一性を有すると認められるもの*に対してなされた場合の報告
＊同一性を有すると認められるもの：

· 研究対象医薬品と成分が同一性を有すると認められるもの
· 研究対象医療機器と形状、構造、原材料、性能等が同一性を有すると認められるもの
· 研究対象再生医療等製品と構成細胞又は導入遺伝子が同一性を有すると認められるもの

5 研究報告
(1) 研究薬等の副作用や使用による影響、若しくはそれらの使用による感染症により、がんその他の重大な疾病、障害若しくは死亡が発生するおそれがあること
(2) 研究薬等の副作用や使用による影響によるものと疑われる疾病等若しくはそれらの使用によるものと疑われる感染症の発生数、発生頻度、発生条件等の発生傾向が著しく変化したこと
(3) 
研究薬等が臨床研究の対象となる疾患に対して効能、効果若しくは性能を有しないこと
6 その他
(1) 研究薬等の改訂された添付文書
(2) その他研究薬等に関連した必要な情報等
2.5. 予測可能性
研究薬等の添付文書又は使用上の注意、研究計画書、インフォームド・コンセントの説明文書等において記載されていないもの又は記載されていてもその性質若しくは重症度が記載内容と一致しないものを「予測できない」とする。
なお、ある事象が「予測できるものか否か」を判断するための指針として、当該医薬品の薬理学的性質及び医療機器の性能から予測の可否を判断するのではなく、現在までに観察されたか否かの観点から予測できるか否かを判断する。
3. 安全性情報の取扱い手順
3.1. 当該研究期間中に認められた重篤な有害事象
3.1.1. 有害事象発生時の対応
研究参加中の研究対象者において有害事象が発生した場合、当該実施研究機関の研究責任医師等は、まず研究対象者の治療及び安全確保を行うとともに、発現事象について次の項目を判断する。有害事象が複数発現した場合には事象毎に判断し、CRFに記載すること。
1 発現事象の重篤性
2 研究薬等との因果関係の有無
3 重篤と判断された場合被疑薬等の特定
4 予測可能性
3.1.2. 重篤と判断された疾病等の取扱い
研究責任医師等は、以下の手順に従い、疾病等又は不具合の報告を行う。
なお、多施設共同研究を実施する場合、これらの報告は研究代表医師が行うこととし、研究責任医師は、報告対象となる疾病等又は不具合の発生を知ったときは、これを実施医療機関の管理者に報告した上で、研究代表医師に通知する。また、その旨を速やかに研究代表医師（もしくは研究代表医師より指名された者）は、他の研究責任医師に情報提供しなければならない。この場合において、情報を受けた他の研究責任医師は、速やかに当該情報提供の内容を実施医療機関の管理者に報告しなければならない。
認定臨床研究審査委員会への報告については、委員会から特別の指示がなければ、「臨床研究法施行規則の施行等について（平成30年2月28日医政経発0228第1号　厚生労働省医政局経済課長・医政研発0228第1号　同研究開発振興課長通知）」別紙様式２－１又は２－２を用いることとする。
① 疾病等報告（規則第54条関係）
研究責任医師は、特定臨床研究の実施について、次に掲げる事項を知ったときは、それぞれに定める期間内に実施医療機関の管理者に報告した上で、認定臨床研究審査委員会に報告する。

（1） 未承認又は適応外の医薬品等を用いる特定臨床研究
特定臨床研究審査委員会への報告対象と期限

	予測性
	重篤な疾病等
	報告期限

	未知
	死亡・死亡につながるおそれ
	7日以内

	
	上記以外の重篤
	15日以内

	既知
	死亡・死亡につながるおそれ
	15日以内


＊感染症については、HBV、HCV、HIV等のウイルスマーカー陽性化も報告対象とすること。
（2） 未承認又は適応外の医薬品等を用いない特定臨床研究
特定臨床研究審査委員会への報告対象と期限
	予測性
	重篤な疾病等（感染症以外）
	報告期限

	未知
	死亡・その他重篤
	15日以内

	既知
	死亡
	15日以内

	
	その他重篤
	30日以内


	予測性
	疾病等（感染症）
	報告期限

	未知
	感染症による疾病等の発生・感染症による重篤な疾病等の発生
	15日以内


	既知
	感染症による死亡
	15日以内


＊感染症については、HBV、HCV、HIV等のウイルスマーカー陽性化も報告対象とすること。
② 不具合報告（規則第55条関係）
特定臨床研究を実施する研究責任医師は、当該特定臨床研究に用いる医療機器又は再生医療等製品の不具合の発生であって、当該不具合によって重篤な疾病等が発生するおそれのあるものについて知ったときは、これを知った日から30 日以内にその旨を実施医療機関の管理者に報告した上で、認定臨床研究審査委員会に報告すること。
③ 認定臨床研究審査委員会に対する定期報告（規則第59条関係）
（1） 定期報告における報告事項

研究責任医師は、特定臨床研究に係る疾病等の発生状況及びその後の経過について認定臨床研究審査委員会に定期報告を行う。定期報告の際には、既に報告及び審査されているものも含め、臨床研究全体としての疾病等の発生状況を要約して記載する。
報告様式については、認定臨床研究審査委員会からの指定の書式がなければ、「臨床研究法施行規則の施行等について（平成30年2月28日医政経発0228第1号　厚生労働省医政局経済課長・医政研発0228第1号　同研究開発振興課長通知）」別紙様式3を用いてもよい。
（2） 定期報告の時期

認定臨床研究審査委員会への定期報告は、原則として、実施計画を厚生労働大臣に提出した日から起算して、１年ごとに、当該期間満了後２月以内に行う。
なお、多施設共同研究を実施する場合、定期報告は、研究代表医師が行う。研究代表医師は、認定臨床研究審査委員会の定期報告を行ったときは、その旨を、速やかに、他の研究責任医師に情報提供しなければならない。この場合において、情報提供を受けた他の研究責任医師は、速やかに、当該情報提供の内容を実施医療機関の管理者に報告しなければならない。
3.2. 厚生労働大臣等への報告 
3.2.1. 厚生労働大臣に対する疾病等報告
研究責任医師は、未承認又は適応外の医薬品等を用いる特定臨床研究の実施について、次に掲げる事項を知ったときは、それぞれに定める期間内に厚生労働大臣に報告すること（規則第56条関連）。
	予測性
	重篤な疾病等
	報告期限

	未知
	死亡・死亡につながるおそれ
	7日以内

	
	上記以外の重篤
	15日以内


3.2.2. 機構に対する疾病等報告

研究責任医師は、厚生労働大臣が法第16 条第４項の規定により機構に情報の整理を行わせる場合においては、3.1.2の認定臨床研究審査委員会への疾病等報告と同じ期限までに機構に報告するものとすること（規則第58条関連）。
3.3. 当該研究期間中に入手した外国情報等（外国症例情報・措置報告・研究報告等）
研究責任医師は、研究薬等に関する外国情報等を入手した場合には、内容を確認し、対応の要否を検討する。多施設共同研究を実施する場合、研究代表医師は、各実施研究機関の研究責任医師間における情報共有等の手続きを行う。
4. 研究計画書等の改訂
研究責任医師は、新たな安全性情報の入手により研究計画書及び同意・説明文書の改訂が必要であると判断した場合、別途定める手順を参考に当該文書の改訂を行う。
5. 臨床研究への参加の継続についての意思確認
研究責任医師は、当該臨床研究に継続して参加するかどうか研究対象者又はその代諾者の意思に影響を与える可能性のある安全性情報を入手した場合、速やかに当該情報を速やかに研究対象者又はその代諾者に伝え、当該臨床研究に継続して参加するかどうかの意思を確認する。説明文書を改訂した場合は、認定臨床研究審査委員会の承認を得た文書を用いて改めて説明し、当該臨床研究に継続して参加するかどうかの意思を確認し、文書による同意を取得する。
6. 記録類の保存
本業務遂行中に作成した資料及び記録類は、業務毎に定め適切に保存し研究責任医師が管理する。
7. 制定・改訂履歴（制定/改訂日）
	版番号
	作成日
	改訂理由／内容

	Ver.1.0
	20　　/　　/
	初版作成
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